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Infarto do miocárdio é uma das principais causas da insuficiência cardíaca progressiva, responsável pelo alto
índice de mortalidade em pacientes cardíacos. Recentes estudos sobre a biologia das células-tronco criaram
muitas expectativas à respeito de uma nova alternativa terapêutica, denominada cardiomioplastia celular, que
consiste no transplante de células-tronco em lesões cardíacas, com o objetivo de promover a substituição e/
ou regeneração dos cardiomiócitos. Estudos pré-clínicos e clínicos utilizando diferentes tipos celulares mos-
traram resultados promissores. Entretanto, ainda é preciso esclarecer algumas questões que poderão otimizar
os efeitos benéficos dessa terapia como, o tipo celular, a quantidade ideal e o procedimento a ser empregado,
bem como o local e o tempo gasto para a injeção dessas células.
Este artigo tem como objetivo rever os dados mais recentes e mostrar as futuras direções dessa área. Diferen-
tes estudos demonstraram que células-tronco mesenquimais (CTMs), presentes em tecidos adultos e também
na medula óssea, podem ser isoladas, expandidas após cultivo e caracterizadas in vitro e in vivo. Além disso,
podem se diferenciar em condrócitos, adipócitos, osteócitos e adquirir características fenotípicas de células
endoteliais, neurais, músculo liso, de mioblastos esqueléticos e de miócitos cardíacos. Quando introduzidas
no coração após infarto, migram para as áreas lesadas, evitam a remodelação e melhoram o desempenho
cardíaco. Entretanto, ainda é necessário investigar o comportamento dessas células nas lesões cardíacas
(scar).

Células-tronco; Células-tronco mesenquimais; Terapia celular; Cardiomioplastia celular; Cardiomiopatia.

Myocardial infarction is one of the leading causes of progressive heart failure accounting for high mortality
rates in cardiac patients. Recent new insights into stem cell biology have raised considerable hopes for novel
therapeutic approaches aimed at cardiac myocyte replacement/regeneration through cell transplantation cal-
led cellular cardiomyoplasty. Different cell types are being explored in preclinical and clinical studies with
encouraging results. Critical issues, such as types of cells, ideal number of cells, route of delivery, timing, and
targets of delivery remain to be optimized to maximize the benefits of cell therapy.
In this review, we seek to summarize the latest data and postulated future directions in this potentially exciting
field. Different studies show that mesenchymal stem cells (MSCs) present in adult tissues and in bone marrow
can be isolated, expanded in culture, characterized in vitro and in vivo. MSCs differentiate readily into
chondrocytes, adipocytes, osteocytes and can express phenotypic characteristics of endothelial, neural,
smooth muscle, skeletal myoblasts, and cardiac myocyte cells. When introduced into a postinfarcted heart,
the MSCs migrate to the site of injury, and prevent deleterious remodeling and improve recovery, although
further understanding of MSC differentiation in cardiac scar tissues is still needed.

Stem cells; Mesenchymal stem cells; Cellular therapy; Cellular cardiomyoplasty; Cardiomyopaty.
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Introdução
Infarto do miocárdio ocorre devido a um bloqueio do supri-

mento sanguíneo, que rapidamente desencadeia um processo
de necrose das bandas de contração do miocárdio 1. Esse pro-
cesso inicia imediatamente após o infarto e, caso o fluxo san-
guíneo não seja prontamente restaurado, ocorre uma remode-

lação ventricular patológica, de forma que os cardiomiócitos
lesados são substituídos por tecido fibroso não contrátil. Isso
leva à perda progressiva das funções ventriculares, acarretan-
do aumento na carga de trabalho dos miocárdios sadios. Quan-
do a área atingida é muito grande, ocorre uma deterioração
generalizada do coração8, resultando em falhas no bombea-
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mento sanguíneo e eventual morte dos pacientes2, 3

Até recentemente o coração era considerado um órgão ple-
namente diferenciado, incapaz de se regenerar após injúria gra-
ve. Entretanto, vários estudos relatam a ocorrência de replica-
ção dos cardiomiócitos humanos e animais sob condições fisi-
ológicas e patológicas4,5. Análises com marcadores de superfí-
cie específicos de células-tronco (CTs), determinaram que es-
sas células correspondem às CTs cardíacas que estão distribu-
ídas no miocárdio ventricular e atrial, com morfológica menor
do que os miócitos. Com o emprego desses marcadores foi
possível isolar e cultivar CTs cardíacas, comprovando assim o
seu potencial proliferativo6,7. Entretanto, na maioria dos casos,
o reparo endógeno proporcionado pela proliferação dessas
CTs é insuficiente para substituir os cardiomiócitos lesados.

Atualmente são utilizados diferentes procedimentos clíni-
cos que tentam minimizar os efeitos devastadores do infarto
como, o uso de drogas, o transplante de coração e o uso de
aparelhos que proporcionam uma circulação mecânica8 . Entre-
tanto, o uso desses recursos nem sempre é possível, dificul-
tando ainda mais a recuperação dos pacientes. O transplante
de coração, que é o tratamento mais indicado para lesões car-
díacas em estágios avançados, é limitado pela falta de doado-
res compatíveis e pelas complicações pós-transplante9.

Essas limitações levaram ao desenvolvimento de novas es-
tratégias terapêuticas que poderão contribuir para melhorar as
funções sistólicas e diastólicas ventriculares e reverter o pro-
cesso de remodelação patológica do miocárdio após o infarto.
Um desses procedimentos é a cardiomioplastia celular, que con-
siste no implante in situ de células com potencial de induzir o
crescimento de novas fibras musculares e a angiogênese (for-
mação novos vasos sanguíneos) no miocárdio lesado10, 11.

A cardiomioplastia celular já foi experimentalmente testada
empregando-se diferentes tipos celulares como cardiomióci-
tos fetais12, mioblastos esquelético autólogo13, 14, CTs embrio-
nárias15 e CTs mesenquimais da medula óssea16,17. Apesar do
grande número de células com potencial terapêutico, até o
momento somente mioblastos esqueléticos e células deriva-
das da medula óssea foram utilizadas com segurança em pro-
cedimentos clínicos18, 19.

De acordo com Shim e Wong9, embora os resultados da car-
diomioplastia sejam promissores, algumas questões básicas
devem ser respondidas antes que esse procedimento seja ado-
tado em larga escala: a) Quem deve receber essa terapia?; b)
Qual o melhor tipo celular e qual a quantidade ideal de células
a ser injetada?; c) Qual a melhor técnica para transplantar es-
sas células?; d) Esse procedimento pode ser repetido?; e) Quais
critérios devem ser adotados para avaliar os resultados do pro-
cedimento?; f) Quais as possíveis conseqüências e complica-
ções a longo prazo?

Escolha do tipo celular
A escolha do tipo celular a ser utilizado na cardiomioplastia

depende da lesão a ser tratada. Nos casos em que há prevalên-
cia de isquemia crônica ou quando o objetivo primário é res-
taurar o fluxo sanguíneo, as células mais indicadas são aque-
las com potencial angiogênico. Dentre elas temos as células
não miogênicas derivadas da medula óssea, as células mono-
nucleadas, as células progenitoras endoteliais ou vasculares,
os angioblastos20 e as células progenitoras multipotentes adul-
tas21.

Quando o objetivo é recuperar a função contrátil, observa-
das nos estágios avançados de falência cardíaca ou em perío-

dos pós-infarto em que o fluxo sanguíneo foi restituído, mas
houve perda de grande número de cardiomiócitos, as células
mais indicadas são aquelas com potencial contrátil, como os
mioblastos, as CTs cardíacas ou outras células progenitoras
mesenquimais8.

Mioblasto Esquelético
Os mioblastos autólogos, derivados das células progenito-

ras ou CTs do músculo esquelético, denominadas células saté-
lites, foram as primeiras células indicadas para o reparo de
lesões cardíacas8. Essas células compreendem uma pequena
população de células mononucleadas indiferenciadas, locali-
zadas na região periférica dos miotubos multinucleados madu-
ros da fibra muscular e da lâmina basal22. Embora em pequeno
número, apresentam uma extraordinária capacidade proliferati-
va e de auto-renovação, em resposta às demandas fisiológicas
e às injúrias musculares23.

Outras características favoráveis dessas células são: a) a
relativa facilidade na obtenção por meio de uma pequena bióp-
sia do músculo esquelético; b) grande potencial proliferativo
in vitro; c) capacidade de manter-se em estágio indiferenciado
por vários ciclos de divisão, podendo diferenciar-se em célu-
las estriadas maduras, após estímulo adequado; d) maior resis-
tência à isquemia quando comparadas aos cardiomiócitos, o
que pode aumentar as chances de sobrevivência e o sucesso
do enxerto; d) quando transplantadas no coração, mantêm a
capacidade proliferativa por um longo período, produzindo
grande área de enxerto8

O transplante de células autólogas dispensa o tratamento de
imunossupressão, necessário nos transplantes alogênicos.
Além disso, seu uso não fere nenhum dos princípios éticos,
não há limitação imposta pela falta de doadores de órgãos ou
tecidos8, diminui os riscos de formação de tumores após o
transplante por se tratar de células primárias, e não de células
imortalizadas ou CTs totipotentes24.

Estudos pré-clínicos demonstraram que mioblastos esquelé-
ticos autólogos, transplantados no miocárdio após injúrias agu-
das ou crônicas, diferenciam-se em músculos estriados e são
capazes de aumentar a performance diastólica e sistólica do
miocárdio em diferentes espécies animais18,25. Com base nes-
ses resultados, deu-se início aos primeiros estudos clínicos de
transplante de células derivadas do músculo esquelético em
pacientes acometidos por infarto do miocárdio há cerca de 6 a
7 anos26, bem como, em associação a outros procedimentos
clínicos como enxertos vasculares coronarianos18. Em ambos
os estudos foram observados que houve uma melhora na fun-
ção diastólica e, um aumento na espessura e na contração da
parede do miocárdio, tanto nas áreas lesadas como nas áreas
vizinhas. Isso sugere que esses procedimentos são passíveis
de execução em pacientes acometidos por lesões cardíacas em
períodos que variam de um mês a cerca de 6 anos8.

Embora os dados pré-clínicos e os dados clínicos iniciais
pareçam positivos, a cardiomioplastia empregando mioblastos
também pode estar sujeita à limitações, pois, muitas questões
a respeito da técnica ainda necessitam ser respondidas: a) qual
a sobrevida dessas células?; b) como elas se integram ao mio-
cárdio?; c) como elas se diferenciam?; d) qual seu efeito funci-
onal?

Essas questões foram levantadas porque ainda não está de-
terminado como essas células se comportam a longo prazo.
Considerando que a cardiomioplastia é uma terapia cujo efeito
deve ser mantido por um longo prazo e as células transplanta-
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das devem ser capazes de sobreviverem por vários anos no
coração, é de extrema importância elucidar essas questões8.

Do mesmo modo, ainda não está claro como e nem se real-
mente esses mioblastos integram-se eletricamente ao miocár-
dio pré-existente e qual o impacto dessa integração sobre a
função e o ritmo cardíaco. Por fim, resta concluir se esses mio-
blastos realmente melhoram a contração cardíaca ou se apenas
previnem a deterioração da região lesada. Essas questões só
poderão ser respondidas com novas pesquisas e o ganho de
novos conhecimentos poderá determinar novas estratégias
para o reparo cardíaco8.

Cardiomiócitos
À primeira vista, os cardiomiócitos adultos parecem ser as

células mais indicadas para a cardiomioplastia celular. Porém,
vários obstáculos inviabilizam seu uso nas terapias de reparo
do coração, como a grande dificuldade em obter essas células,
devido seu baixo potencial proliferativo in vivo e in vitro e a
necessidade de um suprimento sanguíneo maior do que o dis-
ponível após o transplante8,27

Estudos experimentais, realizados com cardiomiócitos fetais
ou neonatais, demonstraram que, ao contrário dos cardiomió-
citos adultos, a capacidade proliferativa in vitro é mantida,
permitindo que elas sejam multiplicadas em quantidades sufi-
cientes para serem transplantadas. A formação de discos inter-
calares e a presença da conexina 43, um marcador das junções
comunicantes (gap junctions), responsável pela ligação elé-
trica das células, são os indicadores de sucesso do enxerto
após o transplante. A proliferação dessas células na área do
enxerto leva a uma melhora nas funções do miocárdio, preve-
nindo uma remodelação patológica e contribui para o desen-
volvimento das forças ventriculares sistólicas e diastólicas28,29.

Apesar do grande potencial terapêutico das CTs fetais e neo-
natais, a principal limitação ainda é a questão ética que pode
impedir seu uso clínico9. Outro fator desfavorável é a quanti-
dade limitada de células que requer o multiplicação in vitro
para o transplante30.

Embora alguns pesquisadores tenham obtido sucesso no
transplante de cardiomiócitos fetais ou neonatais, outros gru-
pos questionam a extensão da diferenciação desses cardiomó-
citos após transplante. Segundo eles, essas células permane-
cem no local de injeção e mantêm o fenótipo de células fetais
em uma área isolada, mesmo após longo período. Isso parece
ser o resultado de um processo lento e contínuo de rejeição
imunológica e de um procedimento imunossupressor crôni-
co31,32. Foi também demonstrado que, após transplante, os car-
diomiócitos fetais alogênicos sobrevivem por apenas um cur-
to período de tempo e então, são gradativamente eliminados
em resposta um processo de imunorejeição33.

Todos esses fatores limitantes, associados às descobertas
de novos tipos celulares, principalmente células autólogas com
grande potencial proliferativo e de diferenciação, parece limi-
tar cada vez mais o uso de cardiomiócitos fetais ou neonatais
na cardiomioplastia30.

Células-Tronco Embrionárias
As CTs embrionárias, derivadas da massa celular interna de

embriões no estágio de blastocisto, possuem potencial de pro-
liferação por tempo indeterminado, sem sofrer senescência. Es-
sas células são as mais versáteis e as mais promissoras para
uso na terapia celular regenerativa, pois são capazes de se
manter indiferenciadas e, quando estimuladas corretamente,

diferenciam-se em todos os tipos celulares encontradas em um
organismo vivo34. Estudos experimentais in vitro demonstra-
ram que CTs embrionárias de murinos15 e humanas35,36 são ca-
pazes de se diferenciar em cardiomiócitos. Quando transplan-
tadas na área do miocárdio de camundongos, lesada por infar-
to, enxertam-se com sucesso no tecido hospedeiro, reduzindo
o tamanho da lesão, melhorando a função e a contração ventri-
cular15, 37, 38.

Apesar do grande potencial clínico das CTs embrionárias e,
em particular pelos resultados favoráveis obtidos no trans-
plante de CTs embrionárias de murinos37,38, o uso clínico de
CTs embrionárias humanas ainda não foi aprovado. No Brasil,
recentemente as Câmaras do Senado e dos Deputados aprova-
ram a Lei de Biossegurança (PL- 2401/03), que regulamenta as
pesquisas, para fins terapêuticos, de CTs embrionárias prove-
nientes de embriões obtidos por fertilização in vitro e congela-
dos a mais de três anos. Entretanto, uma parte da população
ainda é contrária à sua utilização em pesquisas ou terapias
reparadoras, por defenderem que essa prática fere vários prin-
cípios éticos39.

Estudos mostram que a capacidade de diferenciação das CTs
embrionárias humanas em cardiomiócitos é menor do que as
de camundongos. Kehat et al 36 observaram que apenas cerca
de 10% das CTs embrionárias humanas são capazes de se dife-
renciar e adquirir contração espontaneamente, ao passo que,
em murinos o sucesso é de 80%. Resta determinar se isso é
conseqüência de diferenças entre as espécies ou se é decor-
rente do atual estágio de conhecimento dos sistemas e micro-
ambientes envolvidos nesses processos.

Um outro obstáculo para o uso dessas células é a incompa-
tibilidade com os antígenos leucocitários humanos, o HLA.
Aparentemente, o nível de expressão dos antígenos de histo-
compatibilidade nas células indiferenciadas é baixo. Entretan-
to, após sua diferenciação em cardiomióciotos, ocorre um au-
mento na expressão de antígenos, que pode atingir níveis nor-
mais. Em conseqüência, os cardiomiócitos se transformam em
indutores ou alvos de uma reação alo-imune36. Portanto, para
que essas células não sejam destruídas ou rejeitadas, após o
transplante no miocárdio, haverá sempre a necessidade de al-
gum tratamento imunossupressor1.

O risco de formação de teratomas após transplantes de CTs
embrionárias, o qual é decorrente das dificuldades em contro-
lar o processo de diferenciação, bem como, o potencial de pro-
liferação dessas células é outro fator limitante. Ainda não está
totalmente estabelecido como essas células interagem no mio-
cárdio e se elas irão responder aos sinais reguladores do cres-
cimento dentro do coração40.

Estudos experimentais demonstram que cardiomiócitos deri-
vados de CTs embrionárias podem conter diferentes subtipos
de células musculares que, quando transplantadas no ventrí-
culo esquerdo do miocárdio podem causar uma arritimia cardí-
aca41.

Em virtude de todas essas limitações, até o momento, não há
grandes perspectivas do uso de CTs embrionárias humanas na
regeneração cardíaca1, o que tem estimulado a busca de fontes
alternativas de CTs30.

Células-tronco Mesenquimais da Medula Óssea
A medula óssea possui duas populações de CTs, a hemato-

poética e a mesenquimal. A primeira promove a manutenção e
reconstituição do sistema hematopoético, ao passo que, a se-
gunda derivada do estroma da medula óssea, origina células
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não hematopóeticas 21, 42. Inicialmente acreditava-se as CTs me-
senquimais da medula óssea atuavam unicamente na regenera-
ção das células da medula óssea ou das células hematopoéti-
cas em circulação. Entretanto, as investigações realizadas na
última década, demonstraram que essas células têm um poten-
cial muito maior e são capazes de gerar fibras de músculo es-
quelético43, hepatócitos44, células endoteliais45, células neuro-
nais46 e células do músculo cardíaco45.

A hipótese mais aceita atualmente é que as CTs mesenqui-
mais atuam como suporte das CTs hematopoéticas, produzin-
do as citocinas, como as interleucinas-6 (IL-6) e fatores inibi-
dores de leucócitos (LIF), bem como, a matriz extracelular que,
juntas, formam um micro-ambiente dentro da medula óssea,
favorável ao funcionamento das CTs hematopoéticas47.

A descoberta do grande potencial de proliferação e diferen-
ciação das CTs mesenquimais, em tipos celulares de diferentes
tecidos, mudou o conceito de que CTs adultas estão limitadas
à produção de células restritas ao tipo celular do órgão ao qual
pertence48. Além disso, criou muitas expectativas sobre as inú-
meras possibilidades de uso no reparo e modulação de uma
variedade de lesões ou doenças degenerativas, cujas opções
terapêuticas são muito restritas49.

O uso de CTs mesenquimais da medula óssea no tratamento
de doenças cardiovasculares tem recebido atenção especial,
visto que, uma vez injetado no miocárdio lesado, essas células
podem se diferenciar em cardiomiócitos e se integrar com as
células do tecido hospedeiro16, 50, 51. Do mesmo modo, o poten-
cial de diferenciação em células endotelias, permite que elas
participem na regeneração da vascularização do músculo car-
díaco, atuando diretamente na angiogênese e na neovasculari-
zação52.

A relativa facilidade na obtenção e manuseio das CTs me-
senquimais da medula óssea, permite que essas células sejam
utilizadas em transplantes autólogos, eliminando assim, os ris-
cos relacionados a imunorrejeição30.

Apesar de todas as vantagens citadas acima, muitos pacien-
tes apresentam um número limitado de CTs mesenquimais na
medula óssea, exigindo um procedimento de estimulação de
CTs, denominado mobilização celular. Esse procedimento re-
quer a administração de fatores de crescimento de CTs, por via
intravenosa, para estimulação da produção de CTs que serão
posteriormente coletadas através da aférese. Entretanto, mui-
tas vezes esse procedimento acarreta complicações, como in-
fecções relacionadas ao uso do catéter, febres, dores ósseas e
reações alérgicas, inviabilizando o procedimento53. O cultivo
de CTs mesenquimais é outro recurso utilizado nos casos em
que o número de células está reduzido, possibilitando a multi-
plicação, in vitro, e posterior transplante30.

A terapia celular com CTs da medula óssea mostrou resulta-
dos positivos em modelos experimentais envolvendo camun-
dongos e suínos, porém,o mesmo não foi observado em prima-
tas. O impacto funcional dessas células ainda não está total-
mente estabelecido, portanto, é extremamente relevante avali-
ar a contribuição das CTs mesenquimais da medula óssea no
reparo de lesões cardíacas8.

O principal problema em relação ao transplante de CTs me-
senquimais da medula óssea no miocárdio pós-infarto é que,
uma vez inseridas nas lesões, denominadas “cicatrizes” (scar),
elas podem se diferenciar em fibroblastos e contribuir para a
formação de uma “cicatriz dentro da cicatriz”54. Outras dificul-
dades são integração incompleta das CTs dentro do miocárdio
que pode aumentar os riscos de uma taqui-arritmia ventricu-

lar55. e a migração dessas células para áreas não cardíacas com
posterior diferenciação em cardiomiócitos, principalmente
quando são injetadas por via intravenosa30.

Métodos utilizados no transplante de células-tronco na car-
diomioplastia

Basicamente há três procedimentos de transplante de CTs
na cardiomioplastia: a injeção intramiocárdica, a injeção intra-
coronária e injeção intravenosa.

Injeção Intramiocárdica
A injeção intramiocárdica consiste na injeção de CTs, obti-

das da medula óssea do próprio paciente, diretamente nas áre-
as do miocárdio circundadas pela lesão. Por se tratar de um
procedimento invasivo, seu uso é indicado em pacientes que
estão sendo submetidos à cirurgia cardíaca. Esse método per-
mite a visualização direta do local a ser injetado, porém, os
pacientes ficam sujeitos a todos os riscos associados a esse
tipo de técnica16.

A vantagem desse procedimento é que ela requer uma menor
quantidade de células e permite a regeneração de um número
significativo de miocárdios contráteis, melhorando a hemodi-
nâmica cardíaca56.

As CTs também podem ser injetadas no miocárdio com o
emprego de um catéter que possibilita o posicionamento preci-
so no local onde as células devem ser injetadas. A vantagem é
que se evita uma cirurgia invasiva e todos os riscos associa-
dos a técnica57, 58.

Injeção Intracoronária
A injeção intracoronária é um método não cirúrgico e seguro

de liberar CTs na artéria relacionada ao infarto, utilizando-se
um catéter. Esse procedimento parece ser mais eficiente que a
intramiocárdica e a intravenosa pois, permite uma distribuição
e fixação mais homogênea das CTs sobre as áreas afetadas e as
áreas circunvizinhas à lesão51. Entretanto, ainda não está defi-
nido a quantidade ideal de células que deve ser infundida e o
tempo necessário para a injeção, pois esses fatores podem
afetar a perfusão coronária e induzir a necrose do miocárdio30.

Injeção Intravenosa
A injeção intravenosa é o método mais simples e menos in-

vasivo de infusão de CTs, pois, dispensa a realização de cirur-
gia e o uso de catéter59. A grande desvantagem é que esse
procedimento requer a injeção de um número muito grande de
CTs, pois essas células necessitam percorrer um longo percur-
so até atingir o coração e muitas podem se perder em outros
órgãos antes de chegar ao tecido cardíaco lesado30.

Perspectivas futuras
A cardiomioplastia é um conceito novo e seu efeito benéfico

necessita ser confirmado. Para tal, é necessário o desenvolvi-
mento de estudos clínicos amplos e bem elaborados. Inúmeras
questões ainda permanecem sem respostas, como, o tipo celu-
lar mais indicado a ser transplantado em cada paciente, a quan-
tidade ideal de células que devem ser injetadas, bem como o
método mais preciso para aumentar a eficiência do enxerto27.

Diferentes estudos demonstram que as CTs isoladas do san-
gue de cordão umbilical possuem um potencial de plasticidade
celular muito semelhante à observada nas CTs da medula ós-
sea e das CTs embrionárias, inclusive o potencial de diferenci-
ação, in vitro, em cardiomiócitos. Considerando o potencial
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das CTs do sangue de cordão umbilical e que sua obtenção
não fere nenhum dos princípios éticos, seu uso em procedi-
mentos clínicos como a cardiomioplastia parece viável1, 60.

Os maiores desafios das pesquisas futuras são: a) determi-
nar as condições para a diferenciação das CTs antes do trans-
plante; b) melhorar a interação, mecânica e elétrica, das CTs
com o hospedeiro; c) otimizar a taxa de sobrevida das CTs
após o transplante no miocárdio.
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